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Проблема разработки высокоэффективных противоопухолевых 
препаратов и подходов, позволяющих снизить их побочные эффекты, является 
весьма актуальной. Применение антрациклиновых антибиотиков в большинстве 
случаев сопровождается выраженными органотоксическими эффектами. Для их 
снижения, а также для преодоления лекарственной устойчивости получены 
конъюгаты доксо- и даунорубицина с природными лактонами по методике, 
разработанной ранее [1]. 
MeOH:CHCl3 (1:1)
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)=C, Z = CH2
d: Y-Z = CH-CH2,  X = cyclo-COCH2
e: Y-Z = cyclo-COCH2, X = β-CH3
f: X-Y = cyclo-COC, X = CHCH
3
1: R = H




Синтезированные производные доксо- и даунорубицина с 





соединения (на схеме) были оценены на предмет проявления цитотоксической 
активности по отношению к опухолевым клеточным линиям HL-60, Jurkat и 
K562 с помощью ресазурин-теста [2]. Концентрации, вызывающие гибель 50 % 
клеток, представлены в виде гистограмм на рисунке 1. 
 
 
Рисунок 1. IC50 исследуемых соединений 1a-f, 2a-f и исходных антрациклинов 
для клеток линий HL-60, Jurkat и K562 
В результате исследования цитотоксической активности соединений 
наиболее устойчивой линией оказалась линия клеток миелоидного лейкоза K562. 
Как сам докосорубицин 2, так и его производные проявили меньшую активность 
по отношению к исследуемым клеткам. Несмотря на то, что все синтезированные 
соединения (за исключением конъюгата доксорубицина 2 с эпоксиал-
лоалантолактоном f на клетках Jurkat) показали меньшую активность, 
предполагается, что резистентные к антибиотикам клетки будут чувствительны 
к производным с сесквитерпеновыми лактонами. 
Так, клетки линии К562 культивировали в присутствии даунорубицина, и 
в результате была получена резистентная линия К562/DNR. И для родительской, 
и для резистентной определили IC50 для 1 и 1-d после 24, 48 и 72 часов 
инкубации. Конъюгат 1-d демонстрирует меньшее снижение цитотоксичности, 
чем даунорубицин 1 в 3, 5 и 25 раз (через 24, 48 и 72 часа соответственно), на 
всем протяжении опыта оставаясь достоверно более активным соединением. 
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